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Anlal zu der folgenden Arbeit war der Wunsch, Verbindungen
kennenzulernen, die sich von dem therapeutisch wichtigen Typ der
Phenylalkanolamine (1) durch Ersatz des alkoholischen Hydroxyls der

(R)(R,)N~CH(R,)—CH—OH
!

’/\1 R; = Ry = H oder Alkyl, (1)
\/-X X,Y = H oder OH bzw. CH,;CO,, ’
|
Y

Seitenkette durch- verschiedene Thioreste, wie —S- SO.H, —SH bzw.
—8—8— ableiten. Fiir Vergleichszwecke war auch die Kenntnis von
einigen rein aliphatischen Analogen erwiinscht.

Trotz der grofien Anzahl von Phenyl-dthylaminderivaten verschie-
denster Art und Abwandlung, die seit der Entdeckung des Adrenalins
hergestellt wurden?, sind Verbindungen der von uns angestrebten Art
unseres Wissens nicht bearbeitet worden. Dies ist eigentlich iiberraschend,

.1 9. Mitteilung, Mh. Chem. 81, 31 (1950).

2 Der Hauptteﬂ des experimentellen Materials dieser Arbeit, iiber welche
auszugsweise auf der Tagung des Vereines Osterr. Chemiker vom 28. Mai 1949
in Linz a. D. referiert werden sollte, war in einem Laboratorium der Firma,
C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rhein, in den Jahren 1941 bis 1944
erarbeitet worden. Bs sei der Direktion der Firma fir die Genehmigung
zur Veroffentlichung gedankt. — In einem sei auch an dieser Stelle Fraulein
Friedl Metzler, Ingelheim, fur die geschickte Mithilfe bei den Versuchen
der Dank ausgesprochen.

3 Vgl. Guggenhetm, Die biogenen Amine. Basel: 8. Karger-Verlag. 1940.
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weil die pharmakologische Untersuchung des aliphatischen Stamm-
korpers der geplanten arylierten Verbindungen des Cystamins bzw.
Cysteamins, welches ein Decarboxylierungsprodukt der wichtigen Amino-
sdure Cystein bzw. Cystin ist, als solches aber im Koérper nur in Form
seines Oxydationsproduktes, der Aminoathylsulfonsiure, aufgefunden
wurde, recht interessehte Ergebnisse liefertet.

Eine einzige Arbeit ist uns bekanntgeworden, die aber nur in ent-
fernterem Zusammenhang mit unserem Thema steht: V. Prelog und
Mitarbeiter® stellten in jlingster Zeit Schwefelanaloge von [-Oxy-8-
aryldthylaminen her, in welchen aber das Schwefelatom nicht den Platz
des Hydroxyls der Seitenkette, sondern den des Stickstoffatoms ein-
nimmt und als Thio#ither oder Sulfoniumsalz vorliegt.

In dieser Arbeit sei nun die Darstellung und Eigenschaften von
einigen Alkylamino- und Aralkylaminothioschwefelsduren der allge-
meinen Formel (2) besprochen, die einen unseres Wissens noch nicht
beschriebenen neuen Typ innerer Salze vorstellen:

R,R,-N-CH(R;) - CH(R,) - S- SO;H bzw.
R, R,NH) - CH(R;)CH(R,)S - SO, (2)
(R; — Ry = H oder Alkyl, R, = H oder Aryl).

Die Darstellung der Verbindungen erfolgt durch Umsatz der ent-
sprechenden f-Halogenalkylamin- bzw. §-Halogenaralkylaminsalze von
Formel (3), iiber deren Gewinnung, soweit sie nicht schon bekannt waren,
in der 5. Mittlg.® neue Wege angegeben wurden, mit der dquivalenten
Menge Natriumthiosulfat in wiBriger Losung.

HX-RR,N-CH(R,)- CH(Ry) - X (3)

[X = Halogen, R; — R, wie in (2).]

Der Umsatz wird bei erhthter Temperatur (80 bis 100°) vorgenommen
und ist je nach der Reaktivitit des organisch gebundenen Halogen-
atoms in (3), die bekanntlich bei Gleichheit des Halogens von der Art
des Restes R, (H, Alkyl, Phenyl, m-Oxyphenyl, p-Oxyphenyl, m,p-Di-
oxyphenyl) konstitutionell abhingig ist und in der genannten Reiben-
folge ansteigen diirfte (vgl. 5. Mittlg.), in Zeiten von etwa 2 Stdn. bis
zu wenigen Min. beendet. Das Ende der Reaktion kann an dem Aus-
bleiben der S-Abscheidung in einer Probe auf verdiinnten Mineralsdure-
zusatz erkannt werden, weil die gebildeten Thioschwefelsduren von diesen
nicht wie unverindertes Natriumthiosulfat unter Schwefelabscheidung

¢ Betreffs der Pharmakologie des Cystamins und der hier und in der
nichstfolgenden Arbeit hergestellten Verbindungen siehe diese.

5 Prelog und Mitarbeiter, Helv. chim. Acta 27, 1209 (1944).

§ 5. Mitteilung, Mh. Chem. 78, 82 (1948).
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zersetzt werden. Zum Umsatz von hydrolytisch besonders empfindlichen
Halogenaralkylaminen, wie sie z. B. diacetoxylierte Vertreter vorstellen,
wurde zur Schonung der Phenacetoxygruppe statt Wasser 19%ige Essig-
saure als Losungsmittel benutzt.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, das nur aus Alkali-
halogenid und dem Reaktionsprodukt besteht, richtet sich nach der
Lislichkeit desselben und ist infolge der ausgezeichneten Kristallisations-
freudigkeit in dieser Verbindungsreihe einfach. Wihrend die nieder-
molekularen rein aliphatischen Vertreter von Formel (2), R, — R, =H
oder Alkyl, in Wasser ziemlich leicht ldslich sind und auf Grund ihrer
nicht groBen, aber immerhin vorhandenen Léslichkeit in niederen Alko-
holen vom Alkalihalogenid getrennt werden miissen, sind die Aralkyl-
verbindungen (B, = Phenyl- oder Acetoxyphenyl) in Wasser schwer bis
schwerst 16slich und kristallisieren aus dem Reaktionsgemisch.

Alkylamino- und Aralkylaminothioschwefelsduren sind wie die seit
langem bekannten -und &hnlich dargestellten, nach ihrem Entdecker
Bunfe’ Salze” benannten N-freien alkyl- bzw. aralkylthioschwefel-
sauren Na-Salze R-CH,- S- SO,Na in Wasser mit neutraler Reaktion
16slich. Im Gegensatz zu den aus den Bunte-Salzen in Freiheit gesetzten.
‘Séuren sind die Salze und auch die hier beschriebenen Aminothioschwefel-
siuren, die man als ,innere Bunile-Salze” bezeichnen kimnte, auch in
kochendem Wasser relativ besténdig und kénnen ohne besondere Zer-
setzungserscheinungen daraus umgelost wexden. Die relativ grofie
Stabilitit der Reaktionsprodukte im Vergleich zu den N-freien Alkyl-
und Aralkylthioschwefelsduren spricht fir den inneren Salzcharakter
(Zwitteroincharakter) der Verbindungen. Von einem entfernten Analogen,
dem sauren Ephedrinschwefelsiureester, wird eine dhnliche tiberraschende
Stabilitat beschrieben®.

An den Phenolgruppen acetylierte Vertreter, welche ebenfalls aus
Wasser umgelést werden konnen, werden dabei freilich in geringem
AusmaB zu den um vieles leichter 19slichen phenolischen Derivaten ver-
seift.

Fiir die planmiBige Darstellung solcher nicht an den Phenolhydroxylen
acetylierten Vertretern, die fiir die pharmakologischen Untersuchungen
wegen ihrer besseren Wasserloslichkeit und Bestandigkeit gegen Hydrolyse
wiinschenswert waren:

VIIIa Methylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelsiure,

IXa Dimethylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelsiure,

Xa Isopropylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelssure,
wurde nicht der Weg iiber die noch unbekannten und vermutlich sehr
instabilen Chlorhydrochloride vom allgemeinen Typ:

7 Bunte, Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 646 (1874).
8 Emde, Helv. chim. Acta 12, 402 (1929).



Uber Alkylamino- und Aralkylaminothioschwefelsiuren. 375

3,4 (HO) - C,H, - CH(CI) - CH, - NR,HCl

gewihlt, sondern die schonende Ablisung der Acetylreste aus den acety-
Herten Thioschwefelsiuren VIII, IX und X.

Es gelang diese etwas heikle Reaktion durch Umesterung mit Alkohol
unter dem EinfluB von katalytischen Mengen Mineralsiure, wie sie an
einfachen -Typen, z. B. Acetaten des Brenzcatechins, Naphthols, von
Baltzly und Buck® beschrieben wurde. Dal} bei dieser Methode keine
Verdnderung an der ebenfalls durch Saurekatalyse hydrolytisch angreif-
baren —S—SO;H-Gruppe erfolgt, war freilich nicht vorherzuschen.
Die Isolierung der durch Behandlung aus VIII, IX gebildeten Verseifungs-
produkte VIIIa, IXa und Xa kann am einfachsten durch Tieftemperatur-
konzentration erfolgen, da die Reaktionsprodukte sich sehr gut kristalli-
siert aus den eingeengten Lésungen abscheiden. Die Reaktionsprodukte
kénnen aus Wasser oder Methylalkohol umgelost werden und stellen
im markanten Gegensaiz zu den Stammverbindungen der 3,4-Dioxyphenyl-
klasse, welche, wie das Adrenalin, in Losung und Substanz infolge ihrer
Sauerstoffempflindlichkeit sich sehr leicht verfdrben, in rein weifler Farbe
haltbare Verbindungen vor; auch die wilrigen Losungen der Verbindun-
gen, welche ein pH 5 zeigen, verfdrben sich nicht beim offenen Stehen,
geben aber die fiir Brenzcatechin typische tiefgriine Eisenchloridreaktion.
Die auffallende Bestédndigkeit der Verbindungen VIII, IX, X diirfte
auf eine durch die Verbindung selbst oder eventuelle Umwandlungs-
produkte bewirkte Maskierung von Metallspuren zuriickfithrbar sein.

Die Darstellung der opt.-akt. (—)-Methylaminodthylbenzylthio-
schwefelsture (V) in — wie wir annehmen — opt. reiner Form aus einem
an (—)-Chlorephedrin-HCl nur angereichertem Gemisch mit (+)-Chlor-
pseudoephedrin-HCl (vgl. 5. Mittlg.6) war moglich durch die Schwer-
loslichkeit des Reaktionsproduktes und seine groBe DBestindigkeit gegen
Erbitzen mit Wasser. Es konnte so durch wiederholtes Umldsen aus
heilem Wasser die (—)-Verbindung bis zur konstanten Drehung von
[¢]p = — 201° herausgereinigt werden. Das in Wasser viel leichter
lgsliche (+)-Diastereomere (IV) wurde aus dem leicht. zugénglichen opt.
reinen (+)-Chlorpseudoephedrin-HCl bequem in reinem Zustand ge-
wonnen. Durch diese Trennmdoglichkeit der beiden Thioschwefelsiuren
kann man die Reindarstellung des nicht leicht zuginglichen (—)-Chlor-
ephedrin-hydrochlorid umgehen.

Die ,,Schmelzpunkte der bisher dargestellten Verkindungen liegen
alle tber 100° und stellen Zersetzungspunkte vor.

Die Grofle der Bildungstendenz der neuen Verbindungen zeigt sich
an der Reaktion des Methylamino-methyl-3,4-diacetoxyphenyl-chlor-
methanhydrochlorids [Formel (3), R; = CH;, R, — R, = H, R, = Di-

® Baltzly, J. Amer. chem. Soc. 63, 2022 (1941).
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acetoxyphenyl] und dhnlicher Verbindungen, deren ungemein reaktions-
fahiges, organisch gebundenes Halogen vor seiner hydrolytischen Ab-
spaltung in Wasser den Umsatz mit Natriumthiosulfat eingeht.

Von den Reaktionen der Thioschwefelssiuren sei als wichtigste ihre
saure Hydrolyse genannt, die zu den entsprechenden Thiolen und Schwefel-
siure in der Hauptreaktion fiihrt:

R.R, N-CH®R,) - CH(R,) S- 80,H + H,0 —
—>R,R,- N - CH(R,) - CH(R,) - SH + H,80,.

Der Nachweis der beiden gelosten Hydrolyseprodukte, die mit konzen-
trierfer Salzsdure in der Kilte, mit verdiinnier in der Wirme gebildet
werden, kann beziiglich des Thiols durch Natriumnitroprussid und
Alkali gefihrt werden und gestattet die Frkennung der Aminoalkyl-
bzw. Aminoaralkyl-thioschwefelsduren. Diese hydrolytische Reaktion,
geeignet zur priparativen Darstellung der Thiole und aus ihnen der
entsprechenden Disulfide, soll gemeinsam mit anderen Reaktionen
Gegenstand der nichstfolgenden Mitteilung sein.

Dargestellt wurden folgende Alkylamino- bzw. Aralkylaminothio-
schwefelsduren:

Subst. Name

I Aminoéthyl-thioschwefelséure,

II Didthylamino-athylthioschwefelsdure,

HI Methylaminomethyl-benzylthioschwelfelsdure,

IV Dimethylaminomethyl-benzylthioschwefelsdure,

V (+4)-Methylaminodthyl-benzylthioschwefelsdure,

V1 (—)-Methylaminodthyl-benzylthioschwefelsdure,

VII Methylaminomethyl-3-acetoxybenzylthioschwefelsdure,

VIII Methylaminomethyl-4-acetoxybenzylthioschwefelsdure,
IX¥ Dimethylaminomethyl-4-acetoxybenzylthioschwefelsiure,

X Methylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzylthioschwelelsdure,

Xa Methylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelsdure,

XI Dimethylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzylthioschwefelsiure,
XTa Dimethylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelsdure,
X1I Isopropylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzylthioschwefelsiure,

XIIa Isopropylaminomethyl-3,4-dioxybenzylthioschwefelsdure.

In nachfolgender Tabelle 1 seien die Formeln der eben erwéhnten
Verbindungen, deren Zersetzungspunkte, die Ausbeute, bezogen auf das
eingesetzte [-Halogenalkylamino- bzw. f-Halogen-S-phenylalkylamino-
salz, sowie der iibliche Name der diesen beiden Verbindungen zugrunde
liegenden Stammsubstanz zusammengefalt:

10 Die Darstellung dieser Verbindung soll in anderem Zusammenhang
beschrieben werden.
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Tabelle 1.
Nr. Formel | Z;;if:u o gs- Ausg/ieute Stammsubstpnz
I HN - CH,CH, - S - SO;H ] 184 74 | Aminodthano!,
, Colamin
II {C,H,),N - CH,CH, - SS0;H I 154 90 | Didthylamino-
’ &thanol
11T CH,NH - CH,CH - SSO,H ‘[ 204 88 | Methylamino-
| | methyl-phe-
CeH; ] nyl-carbinol
v (CH;),N - CH,CH + SSO;H ) 206 90 | Dimethylami-
3 nomethyl-
CeH; phenylcarbi-
nol
] 181 48 | d-Pseudo-
H.NH - . g
v CH,NH - CH(CH,;)CH - 880,H (6], = +218 ephedrin
Vi b CeHs 235 — 1-Ephedrin
o lelp=—201 .
VII CH,NH ' CH,CH - 8S0O,H 163 55 | rac. Adrianol
| (m-Synephrin})
CeH, - 0,CCH,; (m)
VIII CH,NH - CH,CH - SSO;H 166 55 | Sympatol
| (p-Synephrin)
CeH, - O,CCH; (p)
IX {CH,),N - CH,CH - 880,H 216 — | Oxyhordenin
|
CeH, - O,CCH; (p)
X CH,NH - CH,CH - SSO;H R = (H;CO—} 40—50. Adrenalin
| 197
Xa CeH; < (OR), (m, p) R=H — | Adrenalin
wie oben, jedoch 150
X1 (CH,),N - CH,CH - 8SO,H R = CH,CO-— 83 | Metadren
| 172
Xla CeHs - (OR), (m, p) R=H —
wie oben, jedoch | 150
XII | {CH,),CHNH - CH, - CH - SSO,H R = CH,CO—| 75 | Aludrin
| 202 j
XIla CeH; - (OR), (m,p) R=H —
wie oben, jedoch 167 |
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/3. 25
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Experimenteller Teil.
Amianodthyl-thioschwefelsdure (I).

Bromdthylominhydrobromid®. 10,4 cem 66%ige Bromwasserstoffsdure
wurden mit 40 cem Ather iiberschichtet und 2,5 cem Athylenimin unter
Kiihlung tropfenweise eingetragen. Dann wurde auf 30° erwérmt, darauf
der Ather und anschlieBend das Wasser im Vak. vertrieben. Der kristalline
Eindampfrest wurde aus Alkohol-Ather unter Kohlezusatz umgelést. 4,47 g
vom Schmp. 169 bis 173°. Ausbeute zirka 459%,.

Nach 1std. Erhitzen von 10,24 g Brométhylamin-HBr mit 12,4 g Natrium-
thiosulfat (L Mol) in gleicher Menge Wasser auf dem Wasserbad ist kein
Thiosulfat mit Salzséure mehr nachweisbar. Nach einer weiteren '/, Std.
versetzte man die wihrend des Erhitzens etwas eingeengte klare Losung
zur Kristallisation mit 120 cem heilem 959%jigem Alkohol. 5,6 g Kristalle
(749, d. Th.) vom Schmp. 184° wurden nochmals aus der 100fachen Menge
heiBen Methylallohols unter Filtration vom Ungeldstern und starkem Ein-
engen urmnkristallisiert. 3,6’ g vom konst. Schmp. 189° u. Z. Die Verbindung
ist im Wasser leicht lgslich. Die Losung in 59%igem Silbernitrat ist ebenfalls
zunichst klar, farbt sich aber allmahlich, besonders beim Erwéirmen, gelb,
dann dunkel, ohne aber eine Fillung zu geben.

C,N,0,NS, (151,21). Ber. N 8,91, S 40,79. Gef. N 8,37, § 40,1.

Didthylaminodthyl-thioschwefelsdure (I1).

B-Chlordthyl-didthylaminhydrochlorid!?. 57cem  Disthylaminodthanol
(Sdp.,5 55 bis 60°), mit 150 ccm abs. Ather verdiinnt, wurden mit 72 cem
zirka 6,4 n alkohol. Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Das
anfallende Hydrochlorid wird mit Ather gewaschen. 59,4 g vom Schmp. 130
bis 131°.

25 g Hydrochlorid des Didthylaminoéthanols wurden in 12,5 cem Chloro-
form suspendiert und 15,5 cem Thionylehlorid unter Kithlung zugegeben.
Die entstandene Losung wird 1 Std. am RickfluB3 erhitzt. Der darauf im
Vak. hergestellte Trockenrest des Ansatzes (28 g) wurde aus 60 ccm Chloro-
form und viel Ather umgelést. 27,4 g vom Schmp. 210 bis 211°.

CoH,NCl, (172,10). Ber. Cl 41,22. Gef. Cl 40,97.

2,5 g Chlordthyl-didthylaminohydrochlorid wurden auf dem Wasserbad
mit 3,6 g Natriumthiosulfat in 2 ccmm Wasser 1 Std. erhitzt. Nach Kihlung
wird vom ausgeschiedenen NaCl abgesogen. Der Trockenrest des Filtrats
lieferte nach dem Auskochen mit 40 ccm Methylalkohol, Filtration und starkem
Einengen des Filtrats 2,8 g der Thioschwefelsdure in Form derber Prismen,
die mit Aceton und Ather gewaschen wurden. In Wasser ist die Verbindung
leicht 16slich. Auch nochmaliges Umldsen aus der 25fachen Menge abs.
Alkohol erhéht den Schmp. 154° u. Z. nicht mehr.

C4H,;0,N8, (213,32). Ber. N 6,57, S 30,06, Gef. N 6,34, S 29,1.

Methylaminomethyl-benzyl-thioschwefelsiure (I11).

Methylaminomethyl-phenylehlormethan-hydrochlorid. Die Darstellung dieser
Verbindung erfolgte Uber die literaturbeschriebenen Vorstufen des Amino-

11 Vgl. Gobriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1054 (1888).
12 Gough und King, J. chem. Soc. (London) 1928, 2437.
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ketons!® bzw. Aminocarbinols!, deren Gewinnung nach den Angaben aber
nur in sehr schlechter Ausbeute moglich ist. Folgendes Verfahren erscheint
rationeller:

w-Methylamino-acetophenon-hydrochlorid. 100 g rohes w-Bromaceto-
phenon (zirka 69, feucht) wurden in 100 com Benzol geldst und in 11/, Stdn.
in eine kriftig turbinierte 40%ige wafr. Methylaminlésung (200 ccm, zirka
3 Mol) eingetragen, deren Temp. auf 10° gehalten wurde. Nach /stiind.
Nachrithren wurde in Ather aufgenommen und die Atherschicht durch griind-
liches Waschen vom Methylamin befreit. Die mit Natriumsulfat getrocknete
Atherlésung wird mit Y/, ihres Volums an abs. Alkohol versetzt und
trockenes Salzséiuregas eingeleitet, wodurch das reine Chlorhydrat zur Ab-
scheidung kommt. Das Einleiten ist beim Auftreten einer Farbanderung
und beginnendem Verschmieren des Chlorhydrats sofort zu unterbrechen,
ungeachtet, daB die Lésung noch nicht mit Chlorwasserstoff neutralisiert
ist und auf feuchtes Kongopapier noch keine Reaktion anzeigt. An mit
Aceton gewaschenem Chlorhydrat werden zirka 22 g erhalten. (Bei Fort-
setzen des Einleitens tritt Abscheidung teeriger, acetonloslicher Harze ein.)
Umlésbar aus 3,5 Teilen abs. Alkohol. Schmp. 200 bis 205°, laut Beilstein
219°.

Methylaminomethyl-phenylearbinol. 52 g Aminoketon-HCl, in 100 com
Wasser gelost, wurden an dem aus 12,5 cem 29 Palladiamehloriir auf 2,25 g
Kohle in 10 cecm Wasser bereitetem Pd-Katalysator unter sténdigem Er-
wirmen auf 80° hydriert. Erst nach 2!/, Tagen war die Wasserstoffaufnahme
beendet. Die durch starke Lauge aus dem Katalysatorfilirat abgeschiedene,
mit Ather isolierte Carbinolbase kristallisiert aus der scharf getrockneten,
eingeengten Atherlésung unter Kithlung auf — 20°. 35g vom Schmp. 76°
(Literaturang. 76°). Das in Alkohol-Atherlésung dargestellte Chlorhydrat
zeigt einen Schmp. 106 bis 107° (Literaturang. 105 bis 106°).

w-Methylaminomethyl-phenylchlormethan-hydrochlorid. 2,3 g  w-Methyl-
aminomethyl-phenylearbinol-hydrochlorid (Mol.-Gew. 187,67) wurden in
eine eisgekiihlte Mischung von 6,3 com Chloroform und 5 ecm Thionylehlorid
eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht stehengelassen.
Sodann wurde der Ansatz im Vak. etwas eingeengt, wobei sofort Kristalli-
sation einsetzte, die durch Zugabe von 60 ccm Ather vervollstindigt wurde.
Die mit Methanol-Ather (1 : 4), dann mit reinem Ather gewaschenen Kristalle
schmelzen bei 175° u. Z. Zur Analyse aus Methanol kristallisiert, Zersp. 177°.

C,H,;NCl, (206,10). Ber. Cl 34,40. Gef. CI 34,10.

- Methylaminomethyl-benzylihioschwefelsdure. 1,8 g Chlorhydrochlorid und
2,8 g (1,3 Mol) Natriumthiosulfat wurden in 4,5 ccra Wasser am siedenden
Wasserbad in Lésung gebracht. 20 Min. nach Beginn der Kristallisation
wurde vom Wasserbad entfernt, auf Eis gestellt, abgesaugt und mit Eiswasser
und Ather gewaschen. Aus Wasser umgeldst 1,9 g (889 d. Th.); Kristalle
vom Schmp. 204° u. Z.

C,H,,0,N8, (247,32). Ber. S 25,9. Gef. S 25,6.

2 Rumpel, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 237 (1899),
~— Busch, J. prakt. Chem. (2) 83, 429 (1911). — Gabriel, Ber. dtsch. chem,
Ges. 47, 1337 (1914). — Almstrom, Liebigs Ann. Chem. 469, 300 (1915). —
Adams, J. Amer. chem. Soc. 50, 2287 (1928).

¥ Adams, 1. c.

25%
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Dimethylaminomethyl-benzyl-thioschwefelsiure (IV).

Dimethylaminomethyl-phenyl-chlormethan-hydrochlorid  (Darstellung vgl.
5. Mittlg.%).

73,7g des Chlorhydrochlorids wurden mit 110,5g Natriumthiosulfat
(1,2 Mol) und 175 cem Wasser auf dem siedenden Wasserbad in Ldsung ge-
bracht. Algbald setzte Kristallisation ein, welche nach etwa 20 Min. Er-
hitzen durch Einstellen in Eis vervollsténdigt wird. 82,9 g vom Schmp. 201°,
gewaschen mit Eiswasser, Aceton, Ather, bei 100° im Vak. getrocknet. Zur
Analyse wurden 2,9 g nochmals aus 48 cem siedendem Wasser umgeldst.
2,5 g vom Schmp. 206° u. Z. Die Verbindung ist bei Zimmertemp. zu etwa
1/,% in Wasser lgslich.

CoH;0,NS, (251,35). Ber. N 5,36, § 24,53. Gef. N 5,34, S 23,8.

(-+)-Methylaminodthyl-benzyl-thioschwefelsiure (V).

{ +)-Chlor-pseudo-ephedrin-hydrochlorid ([a]y = -- 107°, Darstellung nach
Emde®s).

19 g (+)-Chlorhydrochlorid wurden zu 21,4 g Natriumthiosulfat in 40 ccm
heiBem Wasser eingetragen (Losung, dann Olabscheidung). Nach Istiind.
Stehen bel Zimmertemp. wurde 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt und die
darauf entstandene Kristallisation nach dem Erkalten isoliert und mit Eis-
wasser nachgewaschen. 21,3 g Rohprodukt, welches zur Erzielung optischer
Reinheit 4mal aus heiflemn Wasser (zirka 5fache Menge) umgeldst wurde.
Die Spitzenfraktion 10,5 g (47% d. Th.) zeigte einen Schmp. von 181° und
ein [rx]%oo = 4 208°. Nochmaliges Umlosen erhoht den Zersp. nicht, hin-
gegen vielleicht etwas den Drehwert (Fehlermdglichkeit: geringe Einwaage
wegen Schwerloslichkeit). Drehwert [oc]%oo = -+ 218° (57,3 mg ad 25cem
Wasser, 2-dm-Rohr, o« = -~ 1,00°). Aus den Mutterlaugen erzielbare Kristalli-
sationen sind viel schwicher rechtsdrehend und vermutlich durch die isomere
(—)-Verbindung verunreinigt. Da von einem sterisch einheitlichen Chlor-
hydrochlorid ausgegangen wurde, ist es auf Grund dieses Befundes nicht
ausgeschlossen, daf der Umsatz mit Thiosulfat sterisch nicht einheitlich
verlauft, sondern unter teilweiser Walden-Inversion.

¢ H0,NS, (261,35). Ber. N 5,35, § 24,53. Gef. N 5,35, S 25,15.

(—)-Methylaminodthyl-benzyl-thioschwefelsiure (VI).

Beziiglich der Darstellung von an (—)-Chlorephedrinhydrochlorid an-
gereicherten Gemischen aus (- )-Pseudoephedrin-Base und Thionylehlorid
vgl. 5. Mittlg.S. .

58,6 g optisch unreines (—)-Chlorephedrin-HCl vom [oc]%) = zirka - 30°,
wurde in die heiBe Loésung von 66 g Natriumthiosulfat in 250 ccn Wasser
eingetragen und der Ansatz 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Darauf
wurde die bald nach Beginn einsetzende Kristallabscheidung durch Abkithlen
in Eiswasser vervollstindigt. Man erhilt 57 g Rohprodukt, das durch Umlésen
aus heiBem Wasser (jeweils zirka 26- bis 30fachen Menge) weiter gereinigt
wird. Nach 2 Umkristallisationen resultierten 20,5g glaghelle Stdbchen
der (—)-Methylaminoéthyl-benzylthioschwefelséiure vom Schmp. 235° u. Z.
und einem [zx]lz)oo = — 201°, Der Wert kann infolge der Schwerloslichkeit

15 Emde, Helv. chim. Acta 12, 384 (1929).
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der Verbindung nicht als allzu genau betrachtet werden (39,8 mg ad 25 cem
Wasser, 2-dm-Rohr, o = — 0,64°). Die, Loslichkeit ist bei Zimmerternp.
zirka !/,% in Wasser, in organischen Lésungsmitteln ist die Verbindung
duBerst schwer loslich.

o H1s0,NS, (261,35). Ber. N 5,36, S 24,53. Gef. N 5,29, S 24,2.

Die Mutterlauge der Darstellung enthilt sicher das (4 )-drehende Isomere,
welches daraus gut kristallisiert, aber nicht leicht in opt. Reinheit erhilt-
lich sein dirfte, wie Vorversuche zeigten.

Methylaminomethyl-3-acetoxybenzyl-thioschwefelsiure (VII).

Beziiglich Darstellung von Methylaminomethyl-3-acetoxyphenylchlor-
methan-HC1 vgl. 5. Mittlg.S.

23,33 g Methylaminomethyl-3-acetoxyphenylchlormethan-HCl (Schmp.
143 bis 146°) wurden in die heifle Lésung von 22,7 g Natriumthiosulfat
(59, UberschuB) in 40 ccm 1%iger Essigsiure eingetragen und der Ansatz
20 Min. auf 80 bis 90° erhitzt. Das auf Impfen sich aus dem Reaktionsgemisch
abscheidende kristalline Rohprodukt wurde abgesogen und vorsichtig mit
Eiswasser und Aceton gewaschen. KEs wurde zur volligen Reinigung aus
derselben Menge 1/,%iger Essigsdure oder aus der 20fachen Menge Methanol
umgelost und zeigte. einen Schmp. 163 bis 164° u. Z. Ausbeute zirka 12 g.
Die mit warmem Wagser bereitete 29%ige Losung schied bei Zimmertemp.
keine Kristalle ab.

€ H,,0,NS, (305,36). Ber. S 21,00. Gof. S 21,11.

Methylaminomethyl-4-acetoxybenzyl-thioschwefelsiure (VIII).

Beziiglich der Darstellung von Methylaminomethyl-4-acetoxyphenyl-
chlormethanhydrochlorid vgl. 5. Mittig.®.

65 g des Chlorhydrochlorids wurden im Laufe von 8 Min. in die zirka
80° heiBBe Losung von 57 g Natriumshiosulfat (= 109, UberschuB) in 100 com
1%iger Essigsdure eingetragen und der Ansatz weitere 10 Min. auf 80 bis
90° erhitzt. Man lie durch Einstellen in heiBles Wasser langsam auf Zimmer-
temp. erkalten und sog nach mehreren Stunden den dicken Kristallbrei
ab, der mit Eiswasser salzfrel und mit 509 igem Alkohol, Aceton und Ather
schlieBlich trocken gewaschen wurde. 43 g (57% d. Th.) Kristelle, analysen-
rein nach Umlésen aus derselben Menge 19%iger Essigsdure. Schmp. 166° u. Z.

€ H,;0,NS, (305,36). Ber. N 4,59, S 21,00. Gef. N 4,53, S 20,65.

Die Verbindung ist in heiflem Methanol weniger l6slich als in Wasser,
noch etwas schwerer in 95%igem Alkohol und sehr wenig in Aceton. Die
wifr. Losung der Verbindung reagiert auf Lackmus neutral, gibt mit Pikrin-
sdure keine Féllung und reagiert mit alkalischer Plumbitlésung sofort unter
Schwarzfirbung.

Methylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzyl-thioschwefelsiure (X ).

Beziiglich der Darstellung von Methylaminomethyl-3,4-diacetoxyphenyl-
chlormethanhydrochlorid vgl. 5. Mittlg.®.

32,1 g des Chlorhydrochlorids wurden in die Losung von 25,85 ¢ Natrium-
thiosulfat in 80 com 19%igem Eisessig eingetragen. Nach 20 Min. Erhitzen
auf 90° und Animpfen erfolgt die Kristallisation. Nach Isolierung mit Wasser,
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Aceton und Ather gewaschen und bei 80° Vak. getrocknet: 17,3 g (499, d. Th.)
vom Schmp. 192 bis 193°. Zur Analyse kann aus der etwa 10fachen Menge
schwach essigsauren Wassers oder der 100fachen Menge Methanol umgel6st
werden. Schmp. 197 bis 199° u. Z. Die warm bereitete, bei Zimmertemp.
keine Kristalle absetzende Losung der Substanz ist zirka 1/,%ig.

0,.H,,0,N8S, (363,4). Ber. N 3,85, S 17,65. Gef. N 3,85, S 17,60.

Methylamino-methyl-3,4-dioxybenzyl-thioschwefelsdure (Xa).

a) 2,0g X vom Schmp. 199° werden in 200 ccm Methanol heiff gelost und
mit 1,56 cem 1,43 n alkohol. HCL versetzt und bei Zimmertemp. 16 Stdn.
stehen gelassen. Man neutralisiert mit der entsprechenden Menge Natrium-
methylat, dampft im Vak. zur Trockene, nimmt mit 10 cem abs. Alkohol
auf, filtriert vom ungelosten NaCl und stellt neuerlich den Trockenrest her.
Nach Wiederholung dieser MaBnahme wird schlieflich aus 3 cem Methanol
kristallisiert. Nach Waschen mit eiskaltem Methanol, Aceton und schlieB-
lich Ather 1,12 g Kristalle vom Schmp. 148 bis 149° u. Z. und Braunfirbung
(739, d. Th.). FEine nochmalige Kristallisation des Produktes aus Methyl-
alkohol erhoht den Zersp. fast gar nicht (149 bis 150°). — Die Substanz
ist in Wasser von 20° zu etwas tber 29, 16slich und zeigt in dieser Losung
ein pH von 5 bis 5,2 (Lyphanpapier). Mit Eisenchloridlésung versetzt, tritt
eine tiefgriine Farbung auf. In der Kilte mit verd. HCI angesduert und mit
Bariumchlorid versetzt, tritt keine Fallung auf, wohl aber, wenn die an-
gesiiuerte Losung lingere Zeit gekocht wurde.

C,H,,0,N8, (279,32). Ber. N 5,02, S 22,96. Gef. N 5,00, S 22,99.

6,2 g der Verbindung vom Schmp. 150°, aus 10 cem heillern Wasser um-
gelost, ergaben 5,24 g vom Schmp. zirka 100° unter Aufschdumen, aber ohne
Braunfarbung. Dieser Zersp. wird auch nach dem Konstanttrocknen bei
100° uwnd 0,5 mm beobachtet. Wird 1g dieses vermutlichen Hydrats aus
zirka 60 cem Methanol umkristallisiert, so erhélt man die oben beschriebene
Verbindung vom Schmp. 149 bis 150° u. Z. und Braunféarbung zurtck.

b) Umesterung ohne anschlieBende Neutralisation der Salzsdure:

2,0 g X wurden in 200 ccm abs. Methanol kochend gelost und heifl mit
1,5 cem 1,43 n alkohol. HCI versetzt. Nach 18stiind. Stehen bei Zimmerterp.
wurde die Methanollésung bei einer 30° nicht ibersteigenden Innentemp.
sehr stark im Vak. eingeengt. Auf Impfen erfolgt langsame Kristallisation
des Verseifungsproduktes, welches, wie oben beschrieben, isoliert wurde.
0,95 g vom Schmp. 148 bis 150° u. Z. 629 d. Th.

Dimethylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzyl-thioschwefelsdure (XI).

Die Darstellung des schon lange bekannten, aber nicht gut beschriebenen
Dimethylaminomethyl-3,4-dioxyphenylearbinols?’® und seine Uberfithrung in
das entsprechende Chlorderivat nahmen wir auf folgende Weise vor:

Dimethylamino-3,4-dioxyacetophenon: 190 g «-Chlor-3,4-dioxyacetophe-
non wurden in 500 cem abs. vergilltem Alkohol suspendiert und unter starkem
Rithren 500 cem war., zirka 40%iger Dimethylaminlosung wéhrend 1 Std.
bei maximal 40° eingetragen (Kiihlung). Nach 1!/, Stdn. wurde bei Wasser-
badtemp. und 20 Torr. bis auf ein Riickstandsgewicht von 325 g eingeengt,

¥ Dziergowsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, Ref. 812; Frdl. 3, 858;
Héchster Farbw., D. R. P, 157300; Chem. Zbl. 1905 L, 315.
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unter guter Kiithlung 160 cem zirka 6 n alkoholische Salzsdure zugesetzt
{kongosaure Reaktion) und nun mit 100 ccm Alkohol verrithrt. Die isolierten
Kristalle wurden mit 95%igem Alkohol, dann mit Aceton und Ather gewaschen.
Mit Aufarbeitung der Mutterlauge erhélt man zirka 122 g des Hydrochlorids
(50% d. Th.), die, aus der etwa S5fachen Menge Methanol umkristallisiert,
ein vollig reines Produkt ergaben. Schmp. 236 bis 237° u. Z. )

Amorphes  Dimethylaminomethyl - 3,4 - dioxyphenylcarbinol - hydrochlorid.
47,4 g Aminoketonchlorhydrat wurden in 80 ccrn Wasser gelést und die
mit Aktivkohle geschiittelte und filtrierte Losung zu der in 20 cem Wasser
aushydrierten Pd-Kohlesuspension (entsprechend 1g Pd-Metall) gegeben
und mit 70 cem Wasser nachgewaschen. Unter stiéndigemn Warmhalten
des Kolbens wurde die ber. Gasmenge ohne Uberdruck in 12 Stdn. aufge-
nommen. Das Filtrat vom Katalysator wurde im Vak. der Wasserstrahl-
pumpe bei 80° bis zum Sirup eingeengt und dieser zur Entfernung von Siure-
resten mit Aceton digeriert, in Lésung gegangenes Chlorhydrat mit Ather
gefallt und die uberstehende Lésung verworfen. Nach neuerlichem Trocknen
ist das hochviskose Harz zum Umsatz mit Acetylchlorid bereit.

Dimethylaminomethyl-3,4-diacetoxyphenylchlormethan-hydrochlorid. Der
farblose Sirup des Carbinolhydrochlorids wurde durch mehrstiindiges Schiitteln
mit 150 cem HCl-Gas geséittigtem Iisessig geldst und 100 cem Acetylchlorid
zugesetzt. Nach Stehen iiber Nacht negative Eisenchloridreaktion einer
verdampften Probe. Der bei 60° Badtemp. und 20 Torr. hergestellte harz-
artige Trockenrest (63 g) kristallisierte nach dem Ubergieflen mit 60 cem
warmem Aceton sofort. Nach gutem Abkithlen wurde abgesogen und mit
eiskaltem Aceton und Ather gewaschen. 46,9 g exsikkatorgetrocknetes
Produkt vom Schmp. 170 bis 171°. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals
mit Aceton verrieben, abgesogen und gewaschen, wodurch ein Schmp. von
175° u. Z. erhalten wurde.

0,,H,,0,NCl, (336,2). Ber. N 4,17. Gef. N 4,20.

Dimethylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzyl-thioschwefelsiure (XI).

24 g des Chlorhydrochlorids und 17,8 ¢ Natriumthiosulfat wurden mit
20 cem 19,iger Essigsiure vermischt. Die noch kalte, nicht ganz klare Losung
wurde auf dem siedenden Wasserbad 5 Min. erhitzt. Nach voriibergehender
Ausbildung einer 6ligen Abscheidung wurde die klare Lésung vom Wasser-
bad genommen, worauf nach Animpfen Kristallisation erfolgte. Die nach
Stehen im Eis isolierten Kristalle wurden mit Eiswasser digeriert und ge-
waschen, schlieBlich mit Aceton und Ather anhaftendes Wasser entfernt.
Vakuumtrocken 26,0 g vom Schmp. 168 bis 169°. Die in organischen Losungs-
mitteln sehr wenig lésliche Substanz wurde aus der etwa 8fachen Menge
heiBen Wassers zur Analyse umgelést. Schmp. 172° u. Z.

€1, HO,NS, (377,4). Ber. N 3,71, S 16,99. Gef. N 3,60, S 16,92.

Wie bei der Verbindung VIII zeigte die warm bereitete, bei Zimmertemp.
etwa 1/,%ige Losung keine Eisenchloridreaktion und ein pH von 4,5 bis 4,8
gegen Lyphanpapier. Nach mehrtigigem Stehen jedoch ist die Lésung saurer
geworden und mit Eisenchlorid eine teilweise Verseifung nachweisbar.

Dimethylaminomethyl-3,4-dioxybenzyl-thioschwefelsiure (XIa).

10,0 g XTI, Schmp. 172°, wurden in 1000 cem Methanol heifl geldst und
mit 7,5 ccm 1,43 n alkohol. HCI noch heifl versetzt. Nach 18stind. Stehen
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bei Zimmertemp. wurde die Losung moglichst schonend eingeengt und in
dem Konzentrat die Kristallisation durch Impfen eingeleitet. Nach lingerem
Stehen hatten sich 6,27 g Kristalle, welche mit eiskaltem Methanol, Aceton
und Ather gewaschen worden waren, isolieren lassen (809 d. Th.). Die
aus Methylalkohol kristallisierte Substanz enthélt anscheinend Xristall-
losungsmittel, denn man beobachtet bei 100 bis 108° ein Aufschiumen und
erst bei 147 bis 150° eine unter Braunfirbung eintretende Zersetzung. Die
warm bereitete Losung der Verbindung in Wasser, die auch bei Zimmertemp.
stabil ist, ist zirka 1%ig. pH der Losung zirka 4,56 (Lyphanpapier).

C1oH;50,N8, (293,35). Ber. N 4,78, S 21,86. Gef. N 4,38, § 22,19.

Isopropylaminomethyl-3,4-diacetoxybenzyl-thioschwefelsiure (X1I).

Beziiglich der Darstellung des Isopropylaminomethyl-3,4-diacetoxyphenyl-
chlormethanhydrochlorids vgl. 5. Mittlg.5.

34 g Chlorhydrochlorid wurden in der Lésung von 26,4 g Natriumthio-
sulfat in 90 cem 19 iger Essigséure eingetragen und 10 Min. auf 90° erhitzt.
Das zunichst sich abscheidende Ol geht in Kristalle iiber. Nach insgesamt
20 Min. Erhitzen wurde unterbrochen. Dié vollendete Kristallisation wurde
mit Eiswasser in der Reibschale verrieben und schlieBlich auf der Nutsche
mit Aceton und Ather gewaschen. 29,4 g vom Schmp. 199° u. Z. (779% d. Th.).
Zur Analyse wurde 2mal aus der fast 100fachen Menge heiflen Wassers um-
gelost. Schmp. 215°.

C,;H,;0,N8, (391,45). Ber. S 16,38. Gef. S 16,75.

Die Verbindung erwies sich in Wasser und organischen Losungsmitieln
als duBerst schwer 16slich.

Isopropylaminomethyl-3,4-dioxybenzyl-thioschwefelsdure (XIIa).

7,8 g XII wurden in 1000 com siedendem Methanol gelost und die. noch
warme Loésung mit 7,56 cem 1,43 n alkohol. HCl versetzt. Da nach dem
Abkiihlen der Losung geringe Kristallisation (vermutlich Ausgangsmaterial)
eintrat, wurde nochmals bis zur Losung kurz erwérmt. Nach 16stiind. Stehen
bei Raumtemp. wurde die klargebliebene Lésung im Vak. stark eingeengt,
wobei Kristallisation eintrat. Das abgesogene Produkt wurde mit eiskaltem
Methanol, Aceton und Ather gewaschen. 5,05g vom Schmp. 153° u. Z.
und Braunfirbung. Ausbeute 849, d. Th. Durch nochmalige Kristallisation
aus der etwa 100fachen Menge Methylalkohol konnte der Zersp. auf 165
bis 167° gesteigert werden. Warm bereitete Lésungen von etwa 1/,% scheiden
auch nach lingerem Stehen bei Zimmertemp. keine Kristalle ab. pH der
wilr. Losung 4,8 (Lyphanpapier).

€y H,0.NS, (307,38). Ber. S 20,86. Gef. S 20,05.

Qualitative Reaktionen der Thioschwefelsiuren. Die wiBr. Lésungen der
dargestellten Verbindungen geben nach dem Ansduern mit schwacher HCL
in der Kilte keine Féallung mit Bariumchlorid. Mit verd. HCl erwdrmt oder
mit kalter konz. HCl lingere Zeit auf 20° belassen, ist in den erkalteten bzw.
mit Wasser verdiinnten Lésungen mit Bariumchlorid sofort Sulfat nachweis-
bar. Das zweite Spaltstiick der Hydrolyse, das gebildete Thiol, kann durch
Eintragen eines Probetropfens in iiberschussige Sodalésung und Versetzen
mit Natriumnitroprussidlésung an der entstehenden Violettfarbung erkannt
werden. :



